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Mesenchymale
Stammzelltherapie bei
Autoimmunerkrankungen

Der rheumatische Formenkreis umfasst
einige Autoimmunkrankheiten, die po-
tenziell lebensbedrohlich sind. Trotz
Fortschritten in der immunsuppressi-
ven Therapie können Leiden wie die
systemische Sklerose mit den zur Verfü-
gung stehenden Medikamenten schwer
beherrschbar sein. Daher werden seit
Jahren zelltherapeutische Verfahren wie
die Transplantation von autologen hä-
matopoetischen Stammzellen (HSC) bei
schweren Verläufen rheumatologischer
Systemerkrankungen eingesetzt – mit
wachsender Erfahrung und der Evi-
denz aus einer Reihe von kontrollierten
Studien [1]. Demgegenüber befindet
sich die Transplantation mesenchyma-
ler Stroma- oder Stammzellen (MSC)
in der Rheumatologie noch in einem
frühen experimentellen Stadium. Die-
se pluripotenten Zellen stellen durch
ihre enorme Wandlungsfähigkeit ein in-
teressantes Werkzeug der regenerativen
Medizin dar.AktuelleVersuche zur prak-
tischen Anwendung von MSC umfassen
klinische Studien zur Reparatur von
Knorpelschäden [2, 3] und Hautwun-
den [4], tierexperimentelle Daten zur
Therapie des Morbus Alzheimer [5], der
ischämischen Herzerkrankung [6] und
der chronischen Niereninsuffizienz [7],
aber auch Studien zur β-Zell-Regenera-
tion bei Diabetes [8] oder zur Behand-
lung degenerativer Augenerkrankungen
wie der Makuladegeneration oder der
Retinitis pigmentosa [9]. MSC besit-
zen jedoch auch immunmodulatorische
Eigenschaften [10], sodass sie zum inter-
essanten Werkzeug in der Behandlung
von Autoimmunerkrankungen werden
könnten.

Charakterisierung von
mesenchymalen Stroma- oder
Stammzellen

MSCwurden erstmalig von Friedenstein
et al. im Knochenmark beschrieben
[11], der ihre Adhärenz an Plastikober-
flächen und ihre fibroblastenähnliche
Morphologie dokumentierte [12]. In
der Folgezeit wurde erkannt, dass MSC
als sog. Ammenzellen in der hämato-
poetischen Nische des Knochenmarks
selbst nicht an der Hämatopoese teilneh-
men (ihnen fehlt der hämatopoetische
Stammzellmarker CD34), aber durch
die Synthese von antiapoptotischen und
Wachstumsfaktoren eine wichtige Rolle
in der Homöostase des Knochenmarks
spielen. Außerdem haben sie durch die
Fähigkeit, osteogene Progenitorzellen zu
induzieren, einen wichtigen Anteil am
Prozess der Knochenheilung (Übersicht
in [13]).

Auch wenn MSC aus Knochenmark
am besten charakterisiert sind, wurden
diese Zellen später auch aus anderen Ge-
weben, insbesondere des Stütz- und Be-
wegungsapparats (Periost, Perichondri-
um, Synovialis, Muskel) dargestellt [14].
Es ist davon auszugehen, dass MSC in
allen Organen und Geweben anzutref-
fen sind [15]. MSC wurden für klinische
Studien u. a. aus Fettgewebe [16] und aus
Nabelschnurblut gewonnen [14].

MSC haben keine spezifischen Mar-
ker, die ihre Identifikation erlauben wür-
de.NachDefinitionder International So-
ciety for Stem Cell Therapy (ISCT) wer-
denMSC (die offizielle Bezeichnung lau-
tet: „multipotent mesenchymal stromal
cells“) durch eine Reihe von Eigenschaf-

ten bzw. von ausschließenden Merkma-
len charakterisiert [17]:
1. Adhärenz anPlastikoberflächenunter

regulären Zellkulturbedingungen,
2. ein typisches Muster an Oberflä-

chenmarkern: Expression von CD73,
CD90, CD105. Keine Expression des
Pan-Leukozyten-Antigens CD45, des
Markers für hämatopoetische und
endotheliale Progenitorzellen CD34,
der Makrophagenmarker CD14 oder
CD11b, des B-Zell-Markers CD79
oder von HLA(humane Leukozyten-
antigene)-Klasse-II-Antigenen,

3. Fähigkeit zur Differenzierung in
Adipozyten, Osteoblasten und Chon-
drozyten, nachzuweisen durch de-
finierte Kulturbedingungen und
Färbetechniken.

Allerdings ist diese Definition umstrit-
ten. Die Frage, wie viel von der in vitro
nachgewiesenenWandlungsfähigkeit im
Sinne einer Multipotenz auch in vivo re-
levant ist,wurdenochnicht abschließend
beantwortet [18]. Außerdem unterschei-
den sich MSC aus verschiedenen Gewe-
ben in zahlreichen Eigenschaften [14].
Daher wurde infrage gestellt, ob MSC
aus unterschiedlichen Organen und Ge-
weben überhaupt unter einer gemeinsa-
menDefinition vereinigt werden können
[19].

Immunmodulatorische
Eigenschaften von
mesenchymalen Stroma-
oder Stammzellen

In vielfältigen Kokulturexperimenten
wurde die Fähigkeit von MSC in vitro

Zeitschrift für Rheumatologie 5 · 2020 437

https://doi.org/10.1007/s00393-020-00790-7
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00393-020-00790-7&domain=pdf


Leitthema

Tab. 1 Übersicht über therapeutische Studien zurMSC(mesenchymale Stroma- oder Stammzellen)-Transplantation (MSCT) bei rheumatologischen
Systemerkrankungen

Krankheitsbild Quelle der MSC Studiendesign Begleitende Immunsuppression Anzahl
Patienten

Referenz

Rheumatoide
Arthritis

Allogen, Nabelschnur Kontrolliert,
einfach blind

Neustart konventionelle Basistherapie 172 [49]

Rheumatoide
Arthritis

Allogen, Nabelschnur Offen Fortführung MTX und GC 9 [50]

Rheumatoide
Arthritis

Autolog, Knochenmark Offen Fortführung Basistherapie 9 [51]

Ankylosierende
Spondylitis

Allogen, Nabelschnur Offen Fortführung Sulfasalazin und NSAR 5 [52]

Systemische
Sklerodermie

Allogen, Knochenmark Offen Keine zusätzliche Immunsuppression 5 [53]

Systemische
Sklerodermie

Allogen, Nabelschnur Offen Zusätzlich Plasmapherese und 3 Zyklen CYC 1g/m2KOF 14 [54]

Systemische
Sklerodermie

Autolog, ASC Offen, lokale
Applikation

Keine zusätzliche Immunsuppression 15 [55]

Systemische
Sklerodermie

Autolog, ASC Offen, lokale
Applikation

Keine zusätzliche Immunsuppression 11 [56]

Systemischer
Lupus erythe-
matodes

Allogen, Nabelschnur Offen 0,8–1,8g CYC für 2 bis 4 Tage unmittelbar vor MSCT
(11 Patienten)

16 [57]

Systemischer
Lupus erythe-
matodes

Allogen, Knochenmark Offen Nach MSCT Erhaltungstherapiemit CYC 0,4–0,6g alle 2
bis 3 Monate, zuzüglich GC in wechselnden Dosierun-
gen

15 [58]

Systemischer
Lupus erythe-
matodes

Allogen, Knochenmark: n= 4,
allogen, Nabelschnur: n= 27,
beides: n= 4

Offen Einmalig CYC 0,4g für 3 Tage (n= 15), Nachbehandlun-
gen individuell (alle mit GC, 23 mit CYC)

35 [59]

Systemischer
Lupus erythe-
matodes

Allogen, Knochenmark:
n= 23, allogen, Nabelschnur:
n= 58

Offen Individuell
Vor MSCT: CYC n= 66, MMF: n= 19, GC: n= 81
Nach MSCT: CYC: n= 61, MMF n= 12, GC: n= 78

81 [60]

Systemischer
Lupus erythe-
matodes

Allogen, Nabelschnur, 2-mal
(Tag 0 und 7)

Offen Individuell
Vor und nachMSCT: CYC n= 25, Leflunomid: n= 15,
MMF: n= 5
Alle Patientenmit GC von mindestens 20mg/Tag

40 [61]

Sjögren-Syndrom Allogen, Nabelschnur Offen Individuell
Vor MSCT CYC n= 8, Cyclosporin A n= 4, MMF n= 3,
u. a. Präparate
Alle mindestens 12mgMethylprednisolon/Tag; nach
MSCT Tapering der GC

24 [62]

NSAR nichtsteroidale Antirheumatika, g/m2KOF Gramm pro Quadratmeter Körperoberfläche, ASC „adipose tissue-derived stem cells“, CYC Cyclophosph-
amid,MMFMycophenolat-Mofetil, GC Glukokortikoide,MTXMethotrexat

beschrieben, die Aktivität von Zellen
des Immunsystems (Milzzellen, mono-
nukleäre Zellen des peripheren Blutes
[PBMC] oder selektierte Lymphozyten-
subpopulationen) zu beeinflussen. MSC
hemmen die Proliferation, die Zyto-
kinproduktion sowie die Zelltoxizität
von CD4+- und CD8+-T-Lymphozyten
wahrscheinlich über einen Zell-Zyklus-
Arrest in derG0/G1-Phase [10].Darüber
hinaus bewirken MSC in vitro die Dif-
ferenzierung von T-Zellen in Richtung
eines regulatorischen Phänotyps [20],
der mit der Sekretion antiinflammato-

rischer Zytokine wie Interleukin(IL)-10
und „transforming growth factor beta“
(TGF-β) verbunden ist [21]. Zudem
inhibieren MSC die Proliferation und
Funktion natürlicher Killer-T-Zellen
(NK-Zellen) [22].

MSC hemmen die B-Zell-Funktion
und -Reifung und senken dadurch die
Immunglobulinproduktion [23]. Auch
die Funktion von antigenpräsentieren-
denZellenwirdgehemmt,unteranderem
weil MSC die Differenzierung von Mo-
nozyten zu reifen dendritischen Zellen
behindern [24].

Die Interaktion zwischen MSC und
Lymphozyten erfolgt nicht vordergrün-
dig über HLA-Moleküle oder kostimu-
latorischeMoleküle, sondern hauptsäch-
lich über parakrine Mechanismen, z.B.
durch die Freisetzung von Interleukin-
1-Rezeptor-Antagonist ([25] und Über-
sicht in [13, 26]). Allerdings ließ sich
die supprimierende Wirkung von MSC
auf Th-17-Zellen auch auf direkten Zell-
Zell-Kontakt und deren Kommunika-
tion durch den „programmed death-
1/programmed death ligand-1“(PD-
1/PDL-1)-Mechanismus zurückführen
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[27]. Damit MSC immunmodulatori-
sche Funktionen ausüben, sind offenbar
eine Prägung und Aktivierung ruhender
MSC durch inflammatorische Signale
wie Interferon-γ oder TNF-α notwendig
[28].

» Die immunmodulierenden
Eigenschaften von MSC variieren
in Abhängigkeit von ihrer
Herkunft

Die immunmodulierenden Eigenschaf-
ten von MSC variieren in Abhängigkeit
von ihrer Herkunft. So wirken MSC aus
Menstrualblut weniger immunsuppres-
siv alsMSCausKnochenmark [29].MSC
aus Fettzellen („adipose-derived mesen-
chymal stem cells“ [ASC]) wiesen ei-
ne höhere Proliferationsrate und stär-
kere T- und B-Zell-supprimierende Ei-
genschaften auf als Knochenmark-MSC
[30–32]. Außerdem haben sich ASC in
einigen Studien als stärker proangiogen,
antiapoptotisch und antioxidativ erwie-
sen (Übersicht in [13]). Aufgrund ih-
rer unproblematischen Gewinnung aus
subkutanem Fettgewebe und ihres aus-
geprägten Differenzierungspotenzials in
Zellen des Binde- und Stützgewebeswer-
den ASC v. a. in Studien zur Behandlung
von degenerativen Erkrankungen getes-
tet, darunter Osteoporose und -nekrose,
Arthrose, Knorpelläsionen und Epikon-
dylitis (Übersicht in [33]).

Therapeutische Anwendung
von mesenchymalen Stroma-
oder Stammzellen bei
Autoimmunerkrankungen

Die immunmodulierenden Eigenschaf-
ten von MSC, die in vitro erst unter
dem Einfluss von proinflammatorischen
Stimuli nachweisbar sind, haben zur An-
nahmegeführt, dassDefekte inderMSC-
Funktion einen eigenen Anteil an der
Pathogenese dieser Erkrankung haben
könnten. In der Tat finden sich sowohl
bei MSC von Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis (RA), systemischem Lupus
erythematodes (SLE) und systemischer
Sklerose Hinweise für eine gestörte im-
munmodulierende MSC-Funktion und
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Mesenchymale Stammzelltherapie bei Autoimmunerkrankungen

Zusammenfassung
Mesenchymale Stroma- oder Stammzellen
(MSC) besitzen starke immunmodulierende
Eigenschaften. Durch ihr großes Potenzial zur
Differenzierung in verschiedene Zellformen
sind sie zudem in der Lage, die Reparatur
von Gewebeschäden in Gang zu setzen. Bei
einer Reihe von rheumatischen Erkrankungen
haben sich in vitro Einschränkungen der
MSC-Funktion darstellen lassen, auch wenn
die Bedeutung dieser Phänomene für
die Pathogenese jener Krankheiten nicht
abschließend geklärt ist. Dennoch könnte
v. a. die allogene, möglicherweise auch die
autologe MSC-Transplantation (MSCT) ein
interessantes Instrument für die Therapie
schwerer rheumatologischer Autoimmuner-
krankungen darstellen. Erste klinische Studien

haben positive Effekte bei systemischem
Lupus erythematodes, der systemischen
Sklerodermie, dem Sjögren-Syndrom und
anderen Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises berichtet. Allerdings sind
die Fragen nach der langfristigen Wirkung
und Sicherheit ebenso unbeantwortet wie
die Frage nach der besten Quelle von MSC,
der optimalen Kultivierungstechnik und der
effektivsten Applikationsart.

Schlüsselwörter
Rheumatoide Arthritis · Systemischer Lupus
erythematodes · Systemische Sklerose ·
Sjögren-Syndrom · Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises

Mesenchymal stem cell treatment in autoimmune diseases

Abstract
Mesenchymal stromal or stem cells (MSC)
possess strong immunomodulatory
properties. Due to their impressive potential
to differentiate into various cell types they are
capable of inducing mechanisms of tissue
repair. Experimental data have demonstrated
impaired MSC function in several rheumatic
diseases in vitro; however, the relevance of
these phenomena for the pathogenesis of
rheumatic disorders has not been convincin-
gly demonstrated. Nevertheless, allogeneic
MSC transplantation (MSCT), and possibly
autologous MSCT as well, could prove to be
an interesting instrument for the treatment

of autoimmune rheumatic diseases. The first
clinical trials have demonstrated positive
effects in systemic lupus erythematosus,
systemic sclerosis and Sjogren’s syndrome;
however, questions regarding the long-term
benefits and safety as well as the best source,
the optimal cultivation technique and the
most effective way of application of MSC are
still unanswered.

Keywords
Rheumatoid arthritis · Systemic lupus
erythematosus · Systemic sclerosis · Sjögren’s
syndrome · Rheumatic diseases

eine frühzeitige Seneszenz der MSC bei
diesen Erkrankungen [34–36]. So weisen
MSC von RA-Patienten verminderte Ka-
pazitäten fürMigrationundProliferation
auf und können die Th17-Zell-Funkti-
on schlechter inhibieren als Kontroll-
MSC [37]. Derartige Ergebnisse legen
nahe, durch die Übertragung von MSC
gesunder Fremdspender die gestörte
Immuntoleranz wiederherzustellen. Im-
munsuppressive, antiinflammatorische
und chondroprotektive Eigenschaften
einer allogenen MSC-Transplantation
(MSCT) ließen sich in mehreren Tier-
modellen der RA [38–40] nachweisen.
Die antiinflammatorische Wirkung der

MSCT beruht dabei unter anderem auf
einer Verschiebung des T-Zell-Reper-
toires in Richtung Th2 und der Freiset-
zung antiproliferativer Mediatoren wie
Stickstoffmonoxid (NO) und Prostag-
landin E2 [41].

Die Art der Applikation (lokal, intra-
venös, intraperitoneal) ist für die Ver-
teilung der MSC wichtig (Übersicht in
[13]). Im Tiermodell werden allogene
MSC kurz nach intravenöser Applika-
tion zu einem Großteil im Gefäßsystem
der Lunge detektiert, nur geringe Men-
gen ließen sich in Leber, Milz und Herz
nachweisen [42]. Allerdings wandert bei
intravenöser Gabe ein größerer Teil der
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MSC in die Leber als bei intrasplenischer
Gabe [43]. Intraartikulär appliziert, fin-
den sich humane MSC für bis zu 6 Mo-
nate in den Gelenken von SCID(„severe
combined immunodeficiency“)-Mäusen
wieder [44].

» Die Art der Applikation ist
für die Verteilung der MSC nach
Transplantation wichtig

BeiAnwendungen amMenschen ist über
das Schicksal der MSC nach Transplan-
tation, die Dauer ihrer Persistenz und
auch ihre Immunogenitätwenigbekannt.
Auchwennsie initial als „immun-privile-
giert“galten,werdenallogeneMSCdurch
NK-Zellen eliminiert [45] und können
durchaus zelluläre und humorale Reak-
tionen auslösen [46]. Offen ist die Frage,
ob die in vitro beobachteten immunsup-
pressiven Eigenschaften in vivo wirksam
werden, da hier einer applizierten Zahl
vonMSCungleichmehr Empfängerlym-
phozyten gegenüberstehen als in vitro.
MSC könnten in vivo sogar eine im-
munstimulierende Wirkung haben [47].
Eine weitere ungelöste Frage ist, welche
Einflüsse die Kultivierung der MSC auf
deren genetische Stabilität hat [48]. Erst
die Antwort darauf erlaubt eine Beur-
teilung der langfristigen Sicherheit einer
MSCT. Eine Übersicht über wesentliche
klinische Studien zurMSCTbei rheuma-
tologischen Systemerkrankungen liefert
. Tab. 1.

Mesenchymale Stroma- oder
Stammzellen-Transplantation

Entzündliche Gelenkerkrankungen

Die immunmodulatorischenFähigkeiten
von MSC auf einzelne Zellpopulationen
von RA-Patienten sind in vitro unter-
sucht worden. So induzieren MSC bei
RA-Patienten regulatorische T-Zellen
und reduzieren die Freisetzung inflam-
matorischer Zytokine in PBMC [63] und
in Kokulturen von Lymphozyten und Fi-
broblasten in vitro [64]. Bei PBMC von
SpA(axiale Spondyloarthritis)-Patienten
reduzieren MSC die proliferative Ak-
tivität [65] und die IL-17-Produktion
[66].

Allerdingsgibt esnurwenigeklinische
Studien zur MSCT bei RA-Patienten mit
positivenklinischenErgebnissen[50,51].
Eine Phase-I/II-Studie an chinesischen
Patienten demonstrierte eine signifikan-
te klinische Verbesserung für die Pati-
enten, die bei aktiver RA zusätzlich zu
einer neuen Basistherapie 4× 107 MSC
aus Nabelschnurblut intravenös erhiel-
ten [49]. Auch serologische Parameter
(Rheumafaktor, CRP [C-reaktives Pro-
tein]) verbesserten sich. Die Patienten
konnten nach 3 Monaten erneut behan-
delt werden, wenn die RA weiter ak-
tiv war. Nach 8 Monaten hatten 58%
der Patienten ein ACR(American Col-
lege of Rheumatology)-20-Ansprechen
erreicht.

Für die ankylosierende Spondylitis
(AS) existiert eine – ebenfalls chinesische
– Studie an 31 Patienten. Diese erhielten
über 4 Wochen eine wöchentliche Infu-
sion von allogenen Knochenmark-MSC
von gesunden Spendern (zur Zellzahl
wurden keine Angaben gemacht); 77%
der Patienten hatten unmittelbar danach
ein ASAS-20-Ansprechen, das durch-
schnittlich 7 Wochen anhielt, sowie eine
Verbesserung der CRP-Werte und des
MRT(Magnetresonanztomographie)-
Scores [67].

Eine andere Studie an 5 AS-Patien-
ten verwendete MSC aus Nabelschnur-
blut. Hier waren die Ergebnisse weniger
eindeutig, allerdings sei eine symptoma-
tische Erleichterung bei allen Patienten
zu bemerken gewesen [52]. Bei all diesen
Berichtenmussgeklärtwerden,wienach-
haltig und reproduzierbar die Ergebnisse
sind. In China sind zurzeit 4 Studien zur
MSCT bei AS in der Rekrutierungspha-
se bzw. abgeschlossen und noch unver-
öffentlicht (Übersicht in [68]). Aussagen
zur langfristigenSicherheitderMSCTbei
RAundSpAexistierennicht.Darüberhi-
naus ist eine therapeutischeVerwendung
bei RA und SpA durchaus umstritten,
da es Hinweise dafür gibt, dass MSC zu
den Entzündungs- und im Falle der SpA
zu den ankylosierenden Prozessen bei-
tragen könnten, die den Erkrankungen
zugrunde liegen [69, 70].

Systemische Sklerodermie

Die Idee, MSC für die Sklerodermie
einzusetzen, ist bestechend, weil die im-
munmodulatorischen, antifibrotischen
und angiogenen Eigenschaften vonMSC
den3Hauptsäulender Sklerodermie ent-
gegenwirken könnten: Autoimmunität,
Fibroseundproliferative,obliterativeAn-
giopathie [13]. Es ist jedoch umstritten,
ob für eineMSCTautologe oder allogene
MSC vorzuziehen sind. MSC von Skle-
rodermiepatienten altern rascher und
differenzieren schlechter in Adipozyten
und Osteoblasten [71]. Die Möglichkeit,
dass autologe MSC von Sklerodermie-
patienten profibrotisch geprägt sind, ist
zudem durchaus real [72]. Vorläufige In-
vitro-Daten zeigen eine profibrotische
micro-RNA(Ribonukleinsäure)-Signa-
tur von MSC bei Sklerodermiepatienten
[73]. Außerdem ist das angiogene Po-
tenzial von Knochenmark-MSC von
Sklerodermiepatienten in vitro einge-
schränkt [74]. Es gibt jedoch auf der
anderen Seite Hinweise darauf, dass
die gestörten MSC-Funktionen in vitro
bei Sklerodermie durch extrazelluläre
Einflüsse, v. a. durch Serumfaktoren,
vermittelt werden und möglicherweise
reversibel sind [75].Zudemhabenandere
Wissenschaftler relevante Unterschiede
zwischen Sklerodermie- und Kontroll-
MSC weder aus dem Knochenmark [76]
noch aus Fettgewebe [77, 78] nachweisen
können.

Klinische Studien zur Transplantati-
on von Knochenmark-MSC bei Sklero-
dermie wurden durch positive Erfahrun-
gen bei derTherapie und Prophylaxe der
chronischen Graft-versus-Host-Erkran-
kung ermutigt [79], einer Erkrankung,
die viele Gemeinsamkeiten mit der sys-
temischen Sklerose aufweist [80]. Eine
Pilotstudie zur Transplantation von allo-
genen Knochenmark-MSC schloss 5 Pa-
tienten mit systemischer Sklerodermie
ein, die an schwerer Haut- und Organ-
beteiligung litten und die refraktär auf
konventionelle Therapie waren [53]. Die
Patienten erhielten 0,2–1,8× 106 MSC/
kgKG (Körpergewicht) einmalig intrave-
nös. Die MSC wurden dabei durch Kno-
chenmarkpunktion von allogenen Fami-
lienspendern unabhängig von der Kom-
patibilität der HLA-Merkmale gewon-
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nen.DiePatientenwurden6bis19Mona-
te nachbeobachtet. Der Hautbefund ver-
besserte sich bei 5 von 5 Patienten in
einem Zeitraum von 1 bis 6 Monaten.
Die akralen Nekrosen gingen bei 3 von
3 Patienten deutlich zurück. Allerdings
wardieSklerodermie imweiterenVerlauf
bei 4 der 5 Patienten progredient.

Die allogene MSCT mit Zellen aus
Nabelschnurblut war bei Sklerodermie-
patienten in den veröffentlichten Fällen
Teil einer Komplexbehandlung, so bei
2 Fällen, die zusätzlich Plasmapherese
und Rituximab erhielten [81]. In einer
weiteren,offenenStudiewurdedieMSCT
bei 14Patientenmit Plasmapheresenund
3 Zyklen Cyclophosphamid kombiniert
[54]. ImVerlauf sanken sowohlderHaut-
Score („modified“ Rodnan-Skin-Score)
als auchdieTiter vonScl70-Antikörpern.
Auch die Lungenbeteiligung verbesserte
sich.

Autologe ASC von Sklerodermiepati-
enten haben ein gutes proangiogenes Po-
tenzial in dreidimensionalen Kulturmo-
dellen [82]. Lokal applizierte ASC wur-
den bei Sklerodermie erfolgreich für die
Therapie von refraktären akralen Ulze-
ra eingesetzt. Bei 15 Patienten führte die
Injektion dieser Zellen innerhalb von et-
wa 4 Wochen zur Abheilung, außerdem
kam es zur Schmerzreduktion und zur
Verbesserung der Kapillararchitektur in
derAuflichtmikroskopie [55]. Allerdings
schwankte die Zahl der applizierten ASC
zwischen den einzelnen Applikationen
sehr stark. Eine andere Studie fokussier-
te auf die Funktion und die Symptoma-
tik der Hände bei Sklerodermiepatien-
ten. Elf Patienten erhielten autologe ASC
lokal injiziert (ca. 3,76± 1,85× 106 Zel-
len pro injiziertem Finger, also eben-
falls stark schwankende Dosierungen).
Die Maßnahme führte zu einer signifi-
kantenVerbesserung vonHandfunktion,
Schmerzen,ÖdemundRaynaud-Phäno-
men [56]. Dieser Effekt war – in deut-
lich abgeschwächter Form – auch nach
12 Monaten noch nachweisbar [83].

Systemischer Lupus
erythematodes

Der SLE als systemische Autoimmuner-
krankung kann in schweren Verlaufsfor-
men zu lebensbedrohlichen Organma-

nifestationen führen. Viele der schwer
Betroffenen leiden zudem unter den
Langzeitfolgen einer höher dosierten
Steroid- oder Cyclophosphamid-The-
rapie. Bei SLE-Patienten altern MSC
früher und begehen früher Apoptose
[84], sind in vitro wachstumsgehemmt
und produzieren weniger IL-6- und IL-7
[85]. Möglicherweise begründen diese
Defizite, dass die Gabe von autologen
MSC bei 2 Patienten mit SLE keinen
klinischen Effekt zeigte [86]. Hingegen
bewirken allogeneMSC imMRL-lpr/lpr-
Mausmodell des SLE die Abnahme der
T-Zell-Proliferation und der Produkti-
on von DNS(Desoxyribonukleinsäure)-
Antikörpern [87] und stellen die gestör-
te Homöostase der Knochenmarknische
wieder her [88]. AllogeneMSCTwurden
daher als Behandlungsoption in klini-
schen Studien getestet. Diese stammen
in derMehrzahl aus einemeinzigen Zen-
trum in Nanjing, VR China. Keine der
unten aufgeführten Studien ist rando-
misiert und kontrolliert, alle Patienten
stammen aus dem asiatischen Raum,
dadurch ist die Aussagekraft limitiert.

Sun et al. berichteten 2009über 4 SLE-
Patienten, die mit MSC aus Knochen-
markblut von Familienspendern behan-
delt wurden [88]. Die Patienten erhiel-
ten einmalig mindestens 1×106 MSC/kg
Körpergewicht (KG) und wurden für
1,5 Jahre beobachtet. Im SLE Disease
Activity Index (SLEDAI) zeigte sich
eine Abnahme um 10 Punkte nach
12 Monaten. Die Werte für Komple-
ment C3 stiegen unter der Therapie an,
die Anti-dsDNA(Doppelstrang-Desoxy-
ribonukleinsäure)-Antikörper und ANA
(antinukleäre Antikörper) fielen ab. Die
Proteinurie verringerte sich im ersten
Jahr, 2 der 4 Patienten konnten nach
6 Monaten Cyclophosphamid absetzen.
Die gleiche Gruppe berichtete 2010 über
16 Patienten mit einer Behandlung mit-
telsMSCausNabelschnurblut [57]. Auch
hier erhielten die Patienten 106 MSC/
kgKG und wurden für 1,5 Jahre nachbe-
obachtet. Darunter nahm der SLEDAI
nach 6 Monaten von 19 auf 7,3 Punkte
ab. Drei Monate nach Behandlung mit
MSC reduzierte sich die Proteinurie von
3,1mg/Tag auf 1,3mg/Tag.

Auch Liang et al. berichteten über
15 SLE-Patienten, die 1×106 MSC/kgKG

MSC aus demKnochenmark von Famili-
enspendern erhielten [58]. Der SLEDAI
fiel in dieser Gruppe nach 12 Monaten
von12,2 auf 3,2, ebensonahmendieTiter
der dsDNA-Antikörper ab, die Protein-
urie sank bei der Mehrzahl der Behan-
delten von 2,5g auf weniger al 1g/Tag.

Eine weitere Studie berichtete über
die Verbesserung von refraktären Zyto-
penien nach Transplantation von MSC
aus demKnochenmark (20 Patientenmit
Leukopenie und 24 mit Anämie oder
Thrombopenie). Dieser Effekt war von
einem Abfall von Th-17-Zellen und ei-
ner Verminderung der Krankheitsakti-
vität begleitet [59]. Eine allogene Trans-
plantationmitMSC ausNabelschnurblut
ist in Einzelfällen auch für SLE-Patien-
ten mit diffuser alveolärer Hämorrhagie
hilfreich gewesen [89, 90].

Eine der größten Studien zu MSC
bei SLE mit Lupusnephritis konnte bei
81 Patienten eine renale Remissionsra-
te von 60% erzielen, die GFR (glome-
ruläre Filtrationsrate) stieg von 59 auf
70ml/min [60]. Allerdings kam es bei
22% der Patienten zu Rezidiven, je 2 Pa-
tienten verstarben an Herzversagen und
schweren pulmonalen Infektionen. Re-
fraktäre und schwer verlaufende SLE-
Fälle sind mit 2-maliger Gabe von MSC
behandelt worden, hier waren die Ergeb-
nisse ebenfalls ermutigend: 32,5% weit-
gehendes, 27,5% partielles Ansprechen
(„major and partial clinical response“),
die Rezidivrate lag bei 12,5 und 16,7%
nach 9 bzw. 12 Monaten [61]. Die Daten
zur Langzeitsicherheit nach MSC-The-
rapie bei SLE sind spärlich, weisen aber
nicht auf mögliche Spätfolgen hin [91].

Sjögren-Syndrom

Auch bei diesem Krankheitsbild finden
sich Hinweise für eine gestörte MSC-
Funktion.MSCausSpeicheldrüsengewe-
be zeigen ein vermindertes Potenzial zur
Differenzierung, Selbstorganisation und
Proteinsynthese [92]. Gesunde allogene
MSCführenzur InaktivierungderT-Zel-
len von Sjögren-Patienten und zur In-
duktion regulatorischer T-Zellen in vitro
[93]. In einer Serie von 24 Patienten mit
Sjögren-Syndrom fand sich nach Trans-
plantation von Nabelschnur-MSC eine
signifikanteklinischeBesserung.Diesbe-
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traf den Sjögren-Syndrom-Disease-Acti-
vity-Index (SSDAI) bei allen Patienten,
die Steigerung des Speichelflusses bei al-
len Patienten mit Xerostomie, aber auch
die Verbesserung des Blutbildes. Bei Sjö-
gren-Patienten mit Überlappung zu Au-
toimmunhepatitis kam es ebenfalls zum
Rückgang der Aktivitätsparameter. Da-
gegen fand sich keinNachlassen der neu-
rologischen Symptomatik, allerdings ein
deutlicher Rückgang der Anti-SSA/Ro-
Antikörper [62].

Systemische Vaskulitiden

Gemessen an der Zahl von behandelten
Kollagenosepatienten befindet sich die
MSC-Therapie bei systemischen Vas-
kulitiden in den Kinderschuhen. Es
existieren lediglich 2 Fallberichte: eine
zur ANCA(antinukleäre zytoplasmati-
sche Antikörper)-assoziierten Vaskulitis
[94] sowie 1 Serie von 3 Fällen mit
Behçet-Syndrom und schwerer retinaler
Beteiligung, bei der die MSCT keinen
Erfolg brachte [95].

Schlussfolgerung und Ausblick

In den letzten Jahren sind die vielfäl-
tigen und erstaunlichen Eigenschaften
derMSC zunehmenddeutlich geworden.
Ihre immunmodulatorischen, antifibro-
tischen, entzündungshemmenden und
proangiogenen Eigenschaften, ihre Fä-
higkeit zu Differenzierung und zum
Anstoßen regenerativer Prozesse haben
sie zu einem möglichen innovativen
Werkzeug der zukünftigen Therapie ent-
zündlich rheumatischer Erkrankungen
werden lassen. Da es bei zahlreichen
rheumatischen Erkrankungen Hinweise
auf eine relevante, evtl. sogar pathoge-
netisch bedeutsame Funktionsstörung
von MSC gibt, erscheint v. a. eine al-
logene MSCT Erfolg versprechend, um
Autoimmunerkrankungen zu therapie-
ren. Der Fokus dieses Beitrags liegt auf
Erkrankungen des rheumatischen For-
menkreises. Daher konnten die Einsatz-
möglichkeiten der MSCT bei anderen
Autoimmunerkrankungen (u. a. mul-
tipler Sklerose, chronisch entzündlichen
Darmerkrankungen, Typ-I-Diabetes)
sowie bei autoinflammatorischen und
anderen immunvermittelten Erkrankun-

gen hier nicht besprochen werden, auch
wenn es zahlreiche Tierexperimente und
erste klinische Studien gibt, die vermuten
lassen, dass auch hier neue Einsatzgebie-
te der MSCT liegen könnten (Übersicht
in [96]).

» Die allogene MSCT erscheint
Erfolg versprechend, um
Autoimmunerkrankungen zu
therapieren

Dabei ist jedoch eine Reihe von Fragen
offen, die Gegenstand kommender For-
schungsprojekte sein müssen. Aufgaben
fürdieZukunftumfassenunter anderem:
4 eine bessere Definition des Be-

griffes MSC (ggf. auch durch die
Charakterisierung spezifischer Sub-
populationen),

4 die bessere Charakterisierung der im-
munmodulatorischen Eigenschaften
von MSC durch einheitliche Assays,

4 die bessere Standardisierung und
Offenlegung der Bedingungen für
die Isolation, Kultivierung und
Expansion vonMSC, um eine bessere
Vergleichbarkeit klinischer Studien
zu ermöglichen,

4 die Klärung, welche Quellen von
MSC für die Transplantation am
besten geeignet sind, v. a. im Ver-
gleich zwischen MSC aus dem Kno-
chenmark, aus Fettgewebe und aus
Nabelschnurblut,

4 die Generierung von Daten zur
genetischen Stabilität unter Kul-
turbedingungen, zur langfristigen
Sicherheit und Effizienz der MSCT.

LetztlichwerdenauchdieFortschrittebei
der Entwicklung anderer Medikamente
wie der Biologika, derThyrosinkinasein-
hibitoren und anderer „small molecules“
einen Einfluss darauf haben, ob sich mit
der MSCT eine Therapie durchsetzt, die
nach ihrem heutigen technischen Stand
vergleichsweise schlecht standardisier-
bar, in ihrer Applikation aufwendig und
in ihrer Wirkung unsicher ist. Dennoch
lässt sich schon heute sagen, dass die For-
schung an den MSC einen erheblichen
Kenntnisgewinn in Bezug auf die Be-
schreibung immunregulatorischer und

regenerativer Prozesse bei entzündlich
rheumatischen Erkrankungen ermög-
licht hat.

Fazit für die Praxis

4 Mesenchymale Stroma- oder Stamm-
zellen (MSC) besitzen starke immun-
modulierende Eigenschaften. Durch
ihr großes Potenzial zu Differenzie-
rung in verschiedene Zellformen sind
sie zudem in der Lage, die Repara-
tur von Gewebeschäden in Gang zu
setzen.

4 Da es bei zahlreichen rheumatischen
Erkrankungen Hinweise auf eine
relevante, evtl. sogar pathogenetisch
bedeutsame Funktionsstörung von
MSC gibt, erscheint v. a. eine allogene
MSC-Transplantation Erfolg verspre-
chend, um Autoimmunerkrankungen
zu therapieren.

4 Erste klinische Studien haben posi-
tive Effekte bei systemischem Lupus
erythematodes, systemischer Skle-
rodermie, Sjögren-Syndrom und
anderen Erkrankungen des rheuma-
tischen Formenkreises berichtet.
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